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ferację komórek mięśni gładkich [2]. Ponieważ
tromboksan A2 oraz płytki krwi spełniają podsta-
wową rolę w powstawaniu restenozy, badacze za-
jęli się oceną przydatności dużej grupy leków prze-
ciwpłytkowych w prewencji restenozy. Najstar-
szym środkiem z tej grupy jest kwas acetylosali-
cylowy. Choć redukuje on występowanie ostrych
powikłań PTCA, co potwierdziło wiele badań kli-
nicznych [3, 4], to jednak nie powoduje zmniejsze-
nia częstości restenozy, jak to sugerowały wcze-
śniejsze doświadczenia na modelach zwierzęcych.
W badaniu przeprowadzonym w Kanadzie przez
Schwartza różnica w częstości nawrotu zwężenia
nie przekroczyła 1% w porównaniu z grupą otrzy-
mującą placebo (37,7% vs 38,6%) [5]. Wykazano
jedynie, że stosowanie kwasu acetylosalicylowe-
go zmniejszyło nasilenie ponownego zwężenia.
Taylor i wsp. przedstawili korzystniejsze wyniki
podawania tego leku (35% vs 43,6%), ale nie była
to różnica znamienna statystycznie [6]. Początko-
wo sądzono, że przyczyną niepowodzeń są zbyt
małe dawki, na co miały wskazywać badania Da-
riusa i wsp. [7], którzy stwierdzili rzadsze wystę-
powanie restenozy w grupie pacjentów otrzymu-
jących 500 mg kwasu acetylosalicylowego w po-
równaniu z 100 lub 40 mg. Późniejsza metaanaliza
kilku dużych badań nie potwierdziła powyższej
tezy [8]. Stwierdzono natomiast, że wyższe dawki
działają niekorzystnie. Brak spodziewanych efek-
tów tłumaczono stosunkowo słabym działaniem
przeciwpłytkowym kwasu acetylosalicylowego, bo-
wiem TXA2 jest tylko jednym z wielu potencjalnych
czynników aktywujących płytki krwi. Wśród innych
należy wymienić: ADP, epinefrynę, trombinę oraz
kolagen. Dodatkowo kwas acetylosalicylowy, blo-
kując cyklooksygenazę, zmniejsza syntezę prosta-
cykliny (PGI2) zarówno w komórkach śródbłonka,
jak i w komórkach płytek, co wyjaśnia również co-
raz mniejsze korzyści przy stosowaniu jego dużych
dawek i obserwowany relatywny wzrost ryzyka re-
stenozy do 1,2.
Od chwili przeprowadzenia przez Gruntziga pierw-
szej skutecznej przezskórnej angioplastyki w tętnicy
wieńcowej minęło ponad 20 lat. Chociaż w kardiologii
inwazyjnej dokonał się w tym czasie olbrzymi postęp
(zarówno w sferze technologii, jak i myśli naukowej),
ryzyko nawrotu zwężenia oceniane obecnie na 30–
–50% pozostaje dużym ograniczeniem przezskór-
nych zabiegów rewaskularyzacyjnych. Restenoza
(będąca wynikiem swoistego procesu gojenia uszko-
dzonej w trakcie zabiegu ściany naczynia) jest pro-
cesem bardzo złożonym i nadal nie do końca wyja-
śnionym. Do jej poznanych elementów należą m.in.:
zjawisko elastycznego odbicia (elastic recoil), two-
rzenie przyściennego zakrzepu oraz proliferacja
komórek mięśni gładkich i synteza substancji mię-
dzykomórkowej (neointima) [1]. Znaczenie dwóch
pierwszych mechanizmów w wystąpieniu resteno-
zy istotnie ograniczyła terapia przeciwpłytkowa
i przeciwzakrzepowa w okresie okołozabiegowym
oraz wprowadzenie stentów wewnątrznaczynio-
wych. Nierozwiązanym problemem pozostaje pro-
liferacja komórek mięśni gładkich. Przez wiele lat
podejmowano próby farmakologicznej kontroli tego
zjawiska. Badaniami objęto wiele grup leków, jed-
nak w większości przypadków nie uzyskano ocze-
kiwanego rezultatu.
W uszkodzonym śródbłonku dochodzi do nad-
miernej syntezy tromboksanu A2 (TXA2), który
wchodząc w interakcje z płytkami krwi, odpowie-
dzialny jest za formowanie przyściennej skrzepliny
w miejscu pęknięcia zmiany, reakcji naczynioskur-
czowej, a w końcu — poprzez uwolnienie z płytek
krwi wielu mediatorów wzrostu — również za proli-
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Naturalnym uzupełnieniem w terapii wydawał
się być dipirydamol, który blokując fosfodiestera-
zę i zwiększając syntezę cAMP oraz bezpośrednio
zwiększając uwalnianie PGI2, może kompensować
niekorzystne działanie kwasu acetylosalicylowe-
go [9]. Niestety, brakuje danych potwierdzających
korzystny wpływ na restenozę takiej terapii sko-
jarzonej.
Obiecujące natomiast wydaje się być zastoso-
wanie nowego leku przeciwpłytkowego (cilostazo-
lu), który — podobnie jak dipirydamol — poprzez
blokowanie fosfodiesterazy typu III zwiększa stę-
żenie cAMP w płytkach krwi, hamując tym samym
ich agregację [10] oraz aktywność płytkowych czyn-
ników wzrostu, odpowiedzialnych za migracje i pro-
liferację komórek mięśni gładkich [11–13]. Wyka-
zuje on również właściwości wazodylatacyjne [14].
W badaniach in vitro w hodowli komórek mięśni
gładkich pobranych z aorty szczura stwierdzono, że
cilostazol powoduje wzrost cAMP oraz zmniejsza
wychwyt 3H-tymidyny, co może sugerować, że fos-
fodiesteraza typu III wpływa na przemiany kwasu
dezoksyrybonukleinowego, kontrolując jednocze-
śnie proliferację komórek [13]. Pierwsze badania
kliniczne Tsuchikane i wsp. [15] z zastosowaniem
aterektomii kierunkowej (DCA) i ultrasonografii
wewnątrznaczyniowej (IVUS) potwierdziły zdolność
cilostazolu do hamowania proliferacji mięśni gład-
kich u pacjentów poddanych skutecznej angioplasty-
ce. Według ostatnio opublikowanych danych cilosta-
zol zmniejsza o ponad połowę występowanie reste-
nozy (17,9% vs 39,5%) [16]. Jednak są to pojedyncze
doniesienia, wymagające potwierdzenie w kolejnych
dużych, randomizowanych badaniach przeprowadza-
nych metodą podwójnie ślepej próby, z dokładną
kontrolą angiograficzną.
Biorąc pod uwagę rolę przypisywaną TXA2
w powstawaniu restenozy, podejmowano również
próby z bardziej selektywnym nań oddziaływa-
niem. Stosowanie antagonisty receptora TXA2 (wa-
piprostu) w badaniu CARPORT (the Coronary Artery
Restenosis Prevention on Repeated Tromboxane
— Antagonism Trial) [17] oraz solutrobanu w ba-
daniu M-HEART II [18] nie przyniosło spodziewa-
nych efektów. Yabe [19] zwrócił natomiast uwagę
na korzystne działanie inhibitora syntetazy trom-
boksanu, który zmniejszył występowania resteno-
zy do 22,2% w porównaniu z 53,3% w grupie otrzy-
mującej placebo. Ze względu na małą liczbę pacjen-
tów poddanych analizie różnica ta nie osiągnęła
znamienności statystycznej. Wiele badań poświę-
cono również naturalnemu antagoniście TXA2
— prostacyklinie. Według niektórych badaczy jej
niedobór może mieć związek z szybszym nawro-
tem zwężenia [20]. W doświadczeniach z analogiem
PGI2, ciprostenem, stwierdzono niewielki, ale wi-
doczny, korzystny wpływ na odległe wyniki PTCA
z 23-procentową redukcją klinicznych wykładników
restenozy, takich jak potrzeba ponownej rewaskula-
ryzacji, zawał serca, zgon, w porównaniu z 39%
w grupie kontrolnej [21]. Nadzieje jednak rozwiały
późniejsze badania Gershlicka i wsp. [22] z epopro-
stenolem — egzogenną PGI2. Analizując obrazy
angiograficzne, nie stwierdzili oni istotnych różnic
w występowaniu restenozy.
Nowe możliwości zapobiegania restenozie,
uwzględniając rolę, jaką tromboksan A2 i płytki krwi
odgrywają w jej powstawaniu, pojawiły się wraz z prze-
ciwciałami monoklonalnymi przeciw płytkowemu re-
ceptorowi IIb/IIIa. Badanie EPIC (Evaluation of c7E3
Prevention of Ichemic Complication), które objęło
2099 pacjentów z grupy wysokiego ryzyka z obja-
wami niestabilnej choroby wieńcowej, rozwijające-
go się zawału serca lub też złożoną morfologią zmia-
ny (których poddano PTCA lub DCA), wykazało, że
zarówno ostre zamknięcie naczynia, jak i kliniczne
objawy późnego nawrotu zwężenia określone przez
wystąpienie groźnych incydentów niedokrwienia
lub potrzebę ponownej rewaskularyzacji w trakcie
6-miesięcznej obserwacji były znacznie rzadsze,
odpowiednio o 26 i 23% w grupie otrzymującej c7E3
Fab [23]. Wieloośrodkowe badania prowadzone
w ramach programu EPILOG (Evaluation of PTCA
to Improve Long-term Outcome by cF7E3 Glycopro-
tein receptor blockade) również potwierdziły korzyst-
ny wpływ abciximabu na zmniejszenie śmiertelno-
ści i występowania zawału serca w trakcie 6-mie-
sięcznej obserwacji [24]. Rzadziej występowała
konieczność ponownej rewaskularyzacji, ale tylko
w pierwszych 30 dniach po zabiegu. Ze względu na
ryzyko powikłań krwotocznych stosowanie prepa-
ratu ograniczone jest do wyselekcjonowanej grupy
chorych z objawami ostrego niedokrwienia, u któ-
rych niezwykle ważną rolę odgrywa agregacja pły-
tek krwi tworzenie świeżej skrzepliny.
Zdolność blokowania receptora dla TXA2 posia-
dają również wyizolowane z jadu niektórych węży
oligopeptydy [25]. Prace nad większością z nich są
na etapie badań eksperymentalnych. Heptapeptyd
integrelina była przedmiotem dwóch dużych badań
klinicznych: IMPACT [26] i IMPACT II (The Inte-
grelin to Minimize Platelet Aggregation and Prevent
Coronarty Thrombosis) [27]. Podobnie jak w przy-
padku przeciwciał monokolonalnych skierowanych
przeciw płytkowemu receptorowi IIb/IIIa uzyskano
redukcję poważnych komplikacji PTCA i poprawę
stanu niektórych chorych w ciągu pierwszych 30 dni
po zabiegu. Nie potwierdził się też korzystny wpływ
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integreliny na wyniki przeprowadzonej po 6 miesią-
cach kontroli angiograficznej. Bez wpływu na czę-
stość restenozy okazał się również inny inhibotor
receptora IIb/IIIa — tirofiban, stosowany w bada-
niu RESTORE (Randomized Efficacy Study of Tiro-
fiban for Outcomes and Restenosis) [28].
W trakcie zabiegu PTCA rutynowo stosowana
jest heparyna. Zapobiega ona ostrym powikłaniom
zakrzepowym w tętnicy wieńcowej zwykle wywo-
ływanym dyssekcją i prowadzącym do nagłego jej
zamknięcia [29]. Mówi się również o jej właściwo-
ściach antyproliferacyjnych w stosunku do komó-
rek mięśni gładkich ściany naczynia [30]. Mecha-
nizm ten prawdopodobnie jest związany z bezpo-
średnim hamowaniem syntezy DNA i RNA w jądrze
komórkowym, co prowadzi do utrzymywania komór-
ki w fazie S [31, 32]. Wykazano przy tym istnienie
w organizmie ludzkim naturalnych molekuł zbliżo-
nych budową do heparyny, pełniących rolę regula-
tora wzrostu komórek mięśni gładkich [33]. Mimo
potencjalnych możliwości heparyna niefrakcjonowa-
na okazała się nieskuteczna w prewencji restenozy.
Zarówno przedłużona do 18–24 h po zabiegu infuzja
dożylna w badaniu Ellisa i wsp. [34], jak i podawanie
heparyny niefrakcjonowanej podskórnie przez 4 mie-
siące w badaniu SHARP (The Subcutaneous Heparin
and Angioplasty Restenosis Prevention) [35] nie wpły-
nęło na odległe wyniki angioplastyki.
Klinicznej ocenie poddano również heparyny
drobnocząsteczkowe, których zdolność antyprolife-
racyjna w badaniach in vitro i in vivo na modelach
zwierzęcych okazała się znacznie wyższa od hepa-
ryny niefrakcjonowanej [36]. Jednocześnie podawa-
na podskórnie wykazuje większą biodostępność,
dłuższy okres półtrwania oraz znacznie mniejsze
ryzyko wystąpienia powikłań krwotocznych. Jednak
(wbrew obiecującym wynikom doświadczalnym)
duże, randomizowane badania z zastosowaniem
enoksaparyny — 40 mg/d przez 4 tygodnie w bada-
niu ERA (Enoxaparin Restenosis after Angioplasty
trial) [37], 60 mg/d przez 6 tygodni w badaniu EM-
PAR (Enoxaparin MaxEPA Prevention of Angiopla-
sty Restenosis) [38], oraz rewiparyny — 3500 IU
przez 28 dni w badaniu REDUCE (Randomized,
Double-blind, Unfractionated heparin and placebo-
controlled, multicenter trial) [39], nie potwierdziły
skuteczności heparyny drobnocząsteczkowej w pre-
wencji restenozy. Na wyniki nie wpłynęło również
leczenie 3 dni przed zabiegiem i do 3 miesięcy po
nim (nadroparyna w badaniu FACT — Fraxiparine
Angioplstie Coronarie Transluminale) [40].
Podobnie nieskuteczne w prewencji restenozy
okazały się bezpośrednie inhibitory trombiny: hiru-
dyna (badanie HELVETICA, Hirudin in a Europe-
an trial versus heparin in the prevention of resteno-
sis after PTCA) [41] oraz hirulog, który w porów-
naniu z heparyną wykazywał nawet nieznacznie
wyższy odsetek restenozy (68% vs 61%) [42]. Nie
zanotowano także korzyści ze stosowania doustnych
antykoagulantów [43].
Patofizjologia restenozy obejmuje m.in. naciek
komórek zapalnych z uwolnieniem wielu mitogenów
i czynników chemotaktycznych z intensywną odpo-
wiedzią komórek mięśni gładkich w postaci ich pro-
liferacji. Kortykosteroidy hamują angiogenezę i pro-
liferację komórek oraz wywołują wiele reakcji prze-
ciwzapalnych, których mechanizm nie jest do końca
poznany. Udowodniono, że zmniejszają tworzenie
neointimy u szczurów i królików [44, 45], ale reak-
cji obserwowanych na modelach zwierzęcych nie
można bezpośrednio odnieść do ludzi. Stone i wsp.
[46] oraz grupa związana z badaniem M-HEART
[47], oceniając wpływ dużej pojedynczej dawki me-
tylprednizonu, zgodnie stwierdzili, że nie prowadzi
ona do zmniejszenia częstości restenozy w 6-mie-
sięcznej obserwacji. Próba powrotu koreańskich ba-
daczy do tej koncepcji po 10 latach w odniesieniu
do PTCA z implantacją stentów wewnątrzwień-
cowch również nie dała spodziewanych efektów,
ponieważ różnica w ryzyku wystąpienia nawrotu
zwężenia wyniosła zaledwie –0,009; tj. tylko 9 cho-
rych na 1000 poddanych kuracji z zastosowaniem
uderzeniowej dawki leku steroidowego może od-
nieść jakąkolwiek korzyść [48].
Z grupy leków niesteroidowych przeciwzapal-
nych, które działają analogicznie do kwasu acetylo-
salicylowego, obiecujący wydaje się być tylko Ebse-
len — heterocykliczny niesteroidowy lek przeciw-
zapalny zawierający selen, który prawdopodobnie
posiada dodatkowo właściwości oksydoredukcyjne.
Był on przedmiotem badania, które objęło nieliczną
grupę osób (80). Angiograficzna kontrola wykonana
3 miesiące po skutecznej angioplastyce wykazała, że
w grupie aktywnie leczonej odsetek restenozy wy-
niósł 18,6 w porównaniu z grupą kontrolną otrzymu-
jącą placebo, gdzie nawrót zwężenia wystąpił u 38,2%
osób [49].
Innym lekiem uwzględniającym działanie prze-
ciwzapalne, który prawdopodobnie może przynieść
korzyści w walce z restenozą, jest tranilast. Stoso-
wany głównie w schorzeniach alergicznych, hamuje
również tworzenie keloidu (bliznowca) poprzez su-
presyjny wpływ na monocyty, makrofagi oraz fibro-
blasty [50, 51]. W badaniu TREAT (Tranilast Reste-
nosis Following Angioplasty Trail) w 3-miesięcznej
kontroli uzyskano znamienne zmniejszenie często-
ści restenozy u chorych przyjmujących tranilast
w dawce 600 mg/d (14,7%) w porównaniu z pacjen-
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tami otrzymującymi placebo (46,5%) [52]. Choć stan-
dardem w tego typu ocenie jest kontrola angiogra-
ficzna po 6 miesiącach, wyniki są bardzo obiecujące.
Ponieważ wiele danych potwierdziło udział
czynnika wzrostu w zjawisku restenozy, niektórzy
badacze skoncentrowali swoją uwagę na ocenie róż-
nych jego antagonistów. Z aktywowanych płytek
krwi i komórek śródbłonka mięśni gładkich oraz mo-
nocytów/makrofagów uwalniany jest PDGF — sil-
ny czynnik mitotyczny i chemotaktyczny [53]. Do-
brze poznany jego antagonista —  trapidyl — oka-
zał się skuteczny w prewencji restenozy na mode-
lach zwierzęcych [54]. Korzystny wpływ u ludzi po-
twierdziło włoskie badanie STARC (Studio Trapi-
dil versus Aspirin nell Restenosi Coronarica). W 6-mie-
sięcznej obserwacji u pacjentów aktywnie leczonych
częstość nawrotu zwężenia stwierdzona na podsta-
wie wyników badań angiograficznych wyniosła
24,2% (vs 39,7% w grupie placebo) [55, 56].
Do licznej grupy aktywatorów proliferacji ko-
mórek mięśni gładkich, których wzrost obserwuje
się przy uszkodzeniu ściany naczynia wskutek prze-
prowadzonego zabiegu, oprócz wymienionego
wyżej PDGF, należą: IGF-1, EGF, bFGF, TGF-1
[57,58]. Ich wspólną cechą jest działanie poprzez
kinazę tyrozyny [59]. Po połączeniu ze swoistym
receptorem dochodzi do aktywacji kinazy tyrozyny,
co wywołuje pobudzenie komórek do podziału. So-
matostatyna oraz jej analogi, oktreotyd i angiopep-
tyna, aktywują fosfatazę tyrozyny, co z kolei prowa-
dzi do fosforylacji rceptorów dla swoistych czynników
wzrostu, a to zaś — do ich unieczynnienia i zahamo-
wania aktywności mitotycznej komórek [60, 61]. Do-
datkowo efekt ten wzmacnia bezpośrednie hamowa-
nie aktywności osi hormon wzrostu/IGF-1 [62]. Oba
wymienione wyżej analogi hamują proliferację ko-
mórek mięśni gładkich z ludzkich tętnic wieńco-
wych w hodowli in vitro oraz nadmierny wzrost
neointimy w badaniach na różnych modelach zwie-
rzęcych [63, 64]. Po obiecujących wynikach bada-
nia skandynawskiego, w którym stwierdzono istot-
ne zmniejszenie występowania restenozy u pacjen-
tów otrzymujących angiopeptynę w porównaniu
z placebo (7,5% vs 37,8%) [65], kolejne duże bada-
nia Emanuellssona (554 pacjentów) [66] i Kenta
(1246 pacjentów) [67] zdają się nie potwierdzać tej
zależności. W obu przypadkach nie udało się wyka-
zać korzystnego wpływu angiopeptyny na wyniki
angiograficzne po 6 miesiącach od skutecznie prze-
prowadzonego zabiegu angioplastyki, choć stwier-
dzono zmniejszenie częstości poważnych incyden-
tów niedokrwiennych i konieczności wykonywania
powtórnej rewaskularyzacji. Bez wpływu na reste-
nozę, a nawet częstość ostrych incydentów wień-
cowych, pozostaje także zastosowanie oktreotydu
(badanie VERAS, Verringerung der Restenoserate
nach Angioplatie durch ein Somatostatin-analogon)
[68]. Nie udowodniono również skuteczności w pre-
wencji restenozy ketanseryny — inhibitora innego
czynnika wzrostu — serotoniny (badanie PARK,
Post-Angioplasty Restenosis Ketanserin Trial) [69].
Od chwili stwierdzenia (początkowo na mode-
lach zwierzęcych, a następnie w badaniach klinicz-
nych u ludzi), że w uszkodzonej ścianie naczynia
zwiększa się stężenie enzymu konwertującego i an-
giotensyny II [70], inhibitory enzymu konwertujące-
go stały się przedmiotem wielu badań nad ich zasto-
sowaniem w prewencji restenozy. Zainteresowanie
tą grupą leków uzasadniał fakt, że angiotensyna II
stymuluje syntezę DNA oraz pobudza migrację
i wzrost komórek mięśni gładkich [71, 72]. Inhibi-
tory ACE hamują również wzrost neointimy poprzez
zwiększenie poziomu bradykininy, co nasila synte-
zę grup NO i wewnątrzkomórkową produkcję cGMP
— silnego inhibitora wzrostu. Niestety badania nad
klinicznym zastosowaniem różnych preparatów,
m.in. cylazaprylu (badanie MERCATOR, Multicen-
ter European Research trial with Cilazapril after
Angioplasty to prevent Transluminar coronary Ob-
struction and Restenosis) [73], fozynoprylu [74] czy
enalaprylu [75], nie przyniosły spodziewanych efek-
tów. Być może był to wynik użycia zbyt małych da-
wek, ograniczonych efektem hipotensyjnym, dla
wywołania korzystnego efektu lub zbyt małą kumu-
lacją powyższych leków na poziomie tkankowym.
Jest to zatem wyzwanie do podejmowania prób nad
metodami pozwalającymi uzyskać większe miejsco-
we stężenie leku bez nasilenia działania ogólnego.
Angioplastyka nieodzownie wiąże się z uszko-
dzeniem śródbłonka, który w warunkach prawidło-
wych jest źródłem tlenku azotu (NO). Jego deficyt
teoretycznie może prowadzić do nawrotu zwężenia
z uwzględnieniem kilku mechanizmów. Po pierw-
sze, NO zmniejsza adhezję [76] i agregację płytek
[77] oraz adhezję leukocytów [78]. Po drugie,
zmniejsza syntezę DNA w komórkach mięśni gład-
kich, a przez to wpływa hamująco na ich prolifera-
cję [79, 80]. Po trzecie, inaktywuje nadtlenki (me-
tabolity o silnym działaniu utleniającym [81]), a tak-
że korzystnie wpływa na przebudowę ściany naczy-
nia [82]. W badaniach na zwierzętach wykazano, że
regenerujący się śródbłonek ma obniżoną zdolność
do produkcji lub uwalniania tlenku azotu [83]. Tle-
nek azotu charakteryzuje się bardzo krótkim okre-
sem półtrwania, co czyni go zupełnie nieprzydatnym
w praktycznym zastosowaniu. Innym wyjściem w
badaniach eksperymentalnych stało się użycie L-ar-
gininy, fizjologicznego prekursora NO, która sku-
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tecznie hamowała wzrost neointimy. W dużym, ran-
domizowanym badaniu klinicznym ACCORD (An-
gioplastie Coronarie Corvasal Diltiazem Study) jako
donora NO użyto preparaty z grupy sydnonimin,
znane w leczeniu bolesnej dławicy piersiowej: mol-
sidominę oraz — otrzymywaną z niej poprzez hy-
droksylację i dekarboksylację — linsidominę [84].
Grupę kontrolną stanowili chorzy otrzymujący dil-
tiazem. Kontrola angiograficzna wykazała, że w gru-
pie leczonej donorem tlenku azotu rzadziej wystę-
pował nawrót zwężenia (38% vs 46,5%; p = 0,052),
powierzchnia światła była większa (1,54 vs 1,38 mm2;
p = 0,009), zaś późna jego utrata — mniejsza (0,35
vs 0,46 mm2; p = 0,053). Prawdopodobnie na wyniki
wpłynął fakt, że u pacjentów po wstępnym leczeniu
linsidominą stwierdzano większą średnicę referen-
cyjną naczynia (2,94 mm vs 2,83 mm; p = 0,014), więc
stosowano większe balony, choć stosunek balon/na-
czynie w obu grupach pozostał praktycznie taki sam
(1,04 vs 1,05; p = 0,523). Uzyskane w tym badaniu
dane wymagają zatem weryfikacji.
W połowie lat 80. uważano, że spazm naczynio-
wy odgrywa najważniejszą rolę w występowaniu
restenozy, a korzystny wpływ blokerów kanału wap-
niowego na ograniczenie nawrotu zwężenia wiąza-
no jedynie z ich działaniem naczyniorozszerzającym.
Obecnie skurczowi naczynia przypisuje się mniejszą
rolę w występowaniu restenozy [85]. Wykazano
bowiem, że potencjalne korzystne działanie tej gru-
py leków obejmuje nie tylko ograniczenie zjawiska
elastycznego odbicia (elastic recoil), ale również
wpływa na proliferację komórek mięśni gładkich
[86]. Dodatkowo wskazuje się na ich łagodne dzia-
łanie przeciwpłytkowe [87] i przeciwmiażdżycowe
[88]. Korzyści z zastosowania blokerów kanału wap-
niowego przedstawił Corcos i wsp. [89] u 21 pacjen-
tów z dławicą naczynioskurczową oraz organicznym
zwężeniem, których poddano PTCA. Restenoza wy-
stąpiła aż u 80% chorych, u których diltiazem od-
stawiono bezpośrednio po zabiegu, a tylko u 14%,
u których terapia była kontynuowana. Nadal prowa-
dzone są dyskusje dotyczące efektywności w pre-
wencji restenozy u chorych bez dławicy naczynio-
skurczowej. Badanie Whitwortha i wsp. [90] z nife-
dypiną w dawce 40 mg/d oraz dwa inne z diltiazemem
w dawce 170–280 mg/d [91, 92] nie wykazały różnic
w częstości restenozy u pacjentów aktywnie leczo-
nych i otrzymujących placebo. Istotne zmniejsze-
nie nawrotu zwężenia wykazał natomiast Unverdor-
ben i wsp. [93] przy zastosowaniu diltiazemu 180
mg/d. (21 vs 38%; p < 0,03) zwłaszcza u chorych
z cukrzycą i hiperlipidemią. Podobne wyniki przed-
stawiono po zakończeniu badania VAS (Verapamil
Angioplasty Study) z werapamilem w dawce 240 mg/d
[94]. Tutaj szczególne korzyści uzyskali pacjenci ze
stabilnym obrazem choroby niedokrwiennej serca
(37,8 v 63,2%), natomiast różnica u chorych z nie-
stabilną dławicą piersiową nie była tak duża (55,8%
vs 62,2%). Należy również podkreślić, że uczestni-
czący w badaniu pacjenci zaliczani byli do tzw. gru-
py wysokiego ryzyka nawrotu zwężenia. Z metaana-
lizy 5 badań wynika, że stosowanie blokerów kanału
wapniowego zmniejsza ryzyko wystąpienia reste-
nozy o ok. 30% [95].
Nadmierny wzrost i proliferacja komórek mię-
śni gładkich (prowadzące do rozwoju restenozy) po-
równywane są przez niektórych autorów do proce-
su nowotworowego [96], zatem w badaniach uwzglę-
dniono także leki stosowane w onkologii, wykazu-
jące właściwości antyproliferacyjne. Podczas próby
wdrożenia większości z nich nie ukończono fazy ba-
dań doświadczalnych na modelach zwierzęcych ze
względu na ich bardzo toksyczne działanie. Klinicz-
nej ocenie poddano kolchicynę. Ten roślinny alka-
loid, poprzez wpływ na układ mikrotubularny oraz
procesy zachodzące w jądrze komórkowym, hamu-
je aktywność mitotyczną komórek. Kolchicyna blo-
kuje uwalnianie mediatorów stanu zapalnego oraz
czynników chemotaktycznych i migracji dla komó-
rek mięśni gładkich. Skutecznie zapobiegała ona
restenozie w badaniach doświadczalnych na zwie-
rzętach [96–98]. Nie znalazło to jednak bezpośred-
niego odbicia w badaniach klinicznych u ludzi. Za-
równo przy dawce 1 mg podawanej przez 4 tygodnie,
jak i dawce 1,2 mg — przez 6 miesięcy nie uzyska-
no zadowalających efektów [99, 100]. Prawdopodob-
nie stosowane dawki były zbyt małe, choć i tak 7%
pacjentów wykluczono z badania z powodu nasilo-
nych działań niepożądanych ze strony przewodu po-
karmowego [99].
Uwzględniając nowatorskie podejście do walki
z restenozą, nie zapomniano również o potencjal-
nym korzystnym wpływie leczenia hipolipemiczne-
go, które jest uznanym elementem wtórnej prewen-
cji choroby niedokrwiennej serca. Kilka badań kli-
nicznych wskazało, że nieprawidłowy profil lipidowy,
zwłaszcza w odniesieniu do cholesterolu frakcji LDL
i HDL oraz lipoproteiny A (LpA), może predyspo-
nować do szybszego nawrotu zwężenia. Shah i wsp.
[101] wykazali bezpośrednią zależność między ni-
skim poziomem cholesterolu frakcji HDL a zwięk-
szoną częstością restenozy. Nawrót zwężenia wy-
stąpił u 64% pacjentów z HDL £ 40 mg/dl i tylko
u 17% z HDL > 40 mg/dl. Wpływ podwyższonego
poziomu cholesterolu potwierdziły również bada-
nia japońskich naukowców. Po redukcji poziomu
LpA o ponad 50% za pomocą aferezy częstość re-
stenozy zmniejszyła się do 21,2%, podczas gdy
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w grupie kontrolnej wynosiła ona 52,4% [102, 103].
Chociaż wyniki badań obejmujących małą liczbę
pacjentów były obiecujące, duże badania z zastoso-
waniem ihibitorów HMG-CoA reduktazy (statyny)
w prewencji restenozy były rozczarowujące. W jed-
nym z największych badań (FLARE,  FLuvastin An-
gioplasty Restenosis Trial) podawanie fluwastatyny
w dawce 80 mg nie wpłynęło na wyniki kontroli an-
giograficznej po 6 miesiącach od skutecznej angio-
plastyki mimo obniżenia poziomu LDL o około 37%.
Obserwowano natomiast redukcję o około 65% wy-
stępowania zgonu lub zawału serca [104]. Podobne
były wyniki badań z prawastatyną — PREDICT
(Prevention des Restenoses par Elisor apres Dilata-
tion Coronaire Transluminale) [105] i lowastatyną
— LRT (Lovastin Restenosis Trial) [106].
Okazało się natomiast, że korzystny wpływ na
częstość restenozy ma inny lek hipolipemizujący
— probukol. Choć jego zdolność obniżania poziomu
cholesterolu jest niewielka w porównaniu ze staty-
nami, wykazuje on działanie antyoksydacyjne i wła-
śnie to prawdopodobnie odgrywa podstawową rolę
w prewencji restenozy [107]. W wyniku uszkodze-
nia śródbłonka zwiększa się ilość wolnych rodników,
które poprzez cały łańcuch reakcji prowadzą do jego
dysfunkcji oraz oksydacji LDL [108, 109]. Te ostat-
nie mają natomiast zwiększoną skłonność do odkła-
dania się w ścianie naczynia, któremu towarzyszy
aktywacja makrofagów i uwalnianie z nich media-
torów proliferacji komórek mięśni gładkich [110].
W badaniu MVP (Multivitamin and Probucol Trial)
oceniano wpływ, jaki na odległe efekty angioplastyki
wywiera probukol w dawce 500 mg podawany łącznie
z kompleksem witamin (b-karoten 30 000 IU, witami-
na E 700 IU oraz witamina C 500 mg) albo w monote-
rapii [111]. Okazało się, że po 6-miesięcznej kuracji re-
stenoza wystąpiła u 25% pacjentów leczonych pro-
bukolem, u 35,9% otrzymujących dodatkowo
kompleks witamin, u 42,2% otrzymujących tylko
witaminy oraz u 42,9% w grupie placebo. Korzyst-
ne działanie probukolu staje się jeszcze bardziej wy-
raźne podczas przeprowadzania analizy w odniesie-
niu do poszerzonych segmentów, a wartości te wy-
noszą wtedy odpowiednio: 20,7, 28,9, 40,3 i 38,9%.
Brak wpływu witamin antyoksydacyjnych na reste-
nozę w porównaniu z probukolem tłumaczy się jego
zdolnością do bezpośredniego hamowania uwalnia-
nia przez makrofagi interleukiny 1 (IL-1), co pro-
wadzi do zmniejszania sekrecji metaloprotein przez
komórki mięśni gładkich, to zaś powoduje tworze-
nie substancji zewnątrzkomórkowej [112].
W prewencji restenozy próbowano również
wykorzystać zawarte w oleju ryb morskich wie-
lonienasycone kwasy tłuszczowe w-3, wykazują
one bowiem korzystny wpływ na profil lipidowy
(zmniejszają poziom LDL, VLDL oraz trójglicery-
dów, a podnoszą poziom HDL) [113]. Poprzez włą-
czenie się w przemiany kwasu arachidonowego
hamują również syntezę TXA2 i leukotrienów. Jed-
nak mimo korzystnych wyników kilku mniejszych
prób [114, 115], trzy duże badania: EMPAR [37],
FORT (Fish Oil Restenosis Trial) [116] oraz CART
(Coronary Angioplasty Restenosis Trial) [117]),
obejmujące łącznie 1800 pacjentów, nie potwier-
dziły hipotezy, że suplementacja wielonienasyco-
nych kwasów tłuszczowych zmniejsza ryzyko na-
wrotu zwężenia po angioplastyce.
Restenoza pozostaje nadal piętą achillesową
kardiologii inwazyjnej. O ile można skutecznie za-
pobiegać ostrym powikłaniom PTCA, stosując leki
przeciwpłytkowe (kwas acetylosalicylowy, tiklopi-
dyna, abciximab), lek przeciwzakrzepowe (hepary-
na) oraz stenty wewnątrznaczyniowe, o tyle nie ma
uznanej, skutecznej prewencji farmakologicznej
przed późnym nawrotem zwężenia. Leczenie farma-
kologiczne w ograniczonym tylko stopniu poprawia
odległe wyniki. Większości nielicznych preparatów,
z którymi związane są nadzieje na przyszłość, nie
stosuje się powszechnie. Przed ich wprowadzeniem
do codziennej praktyki konieczne jest przeprowadze-
nie kolejnych dużych badań, które ostatecznie zwe-
ryfikują ich przydatność i bezpieczeństwo. Pewne
nadzieje wiąże się z miejscowym podawaniem nie-
których leków w celu osiągnięcia ich wysokiego miej-
scowego stężenia, które pozwoliłoby wzmocnić dzia-
łanie przy minimalnym ryzyku objawów ogólnych.
Być może rozwiązaniem okaże się terapia genowa, po-
nieważ wyniki prowadzonych badań są obiecujące.
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